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　　　In　1941，　Silberberg，　M　et　al．　reported　skeletal　and　joint　growth　in　various　kinds　of　mice．　ln　1945，
they　compared　osteoarthritis　（OA）　chages　in　C　57　black　mice　with　in　other　kinds　of　mice，　and　they
noted　that　C　57　black　mice　showed　a　high　incidence　of　OA　in　the　knee　j　oint．　We　performed
histochemical　and　immunohistochemical　studies　on　OA　of　the　knee　j　oint　using　C　57　black　mice．
　　1．　The　distribution　of　all　kinds　of　glycosaminoglycan　（GAG）　in　the　knee　j　oint　cartilage　was
investigated　concerning　both　aging　and　OA　using　histochemical　method．　The　distribution　of　GAG
was　examined　by　digesting　with　chondroitinase　ABC，　testicular　hyaluronidase，　and　streptomyces
hyaluronidase．　Chondroitine　sulphate　was　mainly　observed　in　the　territorial　matrix，　keratan　sul－
phate　was　observed　in　the　interterritorial　matrix，　and　hyaluronic　acid　was　in　the　whole　cartilage．
The　change　by　aging　and　OA　in　knee　j　oint　cartilage　of　C　57　black　mice　were　histologically　similar
to　human　aging　and　OA　changes．
　　2．　From　the　viewpoint　of　GAG　distribution，　chondroitine　sulphate　in　the　territorial　matrix
decreased，　and　the　ratio　of　keratan　sulphate　in　the　interterritorial　matrix　increased，　as　aging
proceeds．
　　3．　ln　OA，　all　kind　of　GAG　decreased　according　to　the　degeneration　of　the　knee　j　oint　cartilage．
　　4．　Keratan　sulphate　may　play　a　roll　as　a　supplemental　substance　or　as　an　inhibitory　factor　in　the
degeneration　of　cartilage．
　　5．　lmmunohistochemical　study　revealed　that，　S－100　protein　located　in　the　nucleus　and　cytoplasm．
（1990年1月12日受付，1990年1月30日受理）
Key　words：C57ブラックマウス（C　57　black　mouse），自然発症型変形性膝関節症（spontaneous　osteoarthritis
of　knee　joint），膝関節軟骨（knee　joint　cartilage），ケラタン硫酸（keratan　sulphate），　S－100蛋白質（S－100
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In　aging　and　OA，　S－100　protein　decreased　gradually，　but　it　still　remained　in　the　pericellular　space，
the　region　of　cell　cloning　and　cluster　formation　in　the　degenerated　cartilage．　lt　seemed　that　S－100
protein　was　concerned　to　metabolism　of　cartilage　cells．
1．緒 言
　変形性関節症（以下OA）は，一般的に，一次性お
よび二次性に大別されている．一次性OAは，古く
は，荷重関節におけるbiomechanical　lubrication
あるいは，単なる老化現象の一分症としてとらえら
れていたが，近年，関節軟骨，軟骨凡骨，滑膜，関
節液などの多数の研究成果が見られるようになり，
関節への頻回な刺激，過度な負荷などのストレス，あ
るいは生化学的，栄養学的因子によるライソゾーム
酵素，蛋白分解酵素などから生じた二次的変化も
OAの発生および進行に大きく関与していることが
明らかにされつつある．つまり一次性OAの変化，
程度は，加齢変化（退行変性）にともなった二次的
変化が加わっているものとの推察が可能であるが，
一次元的にとらえるのは不可能であり，いまだその
発生に対する明瞭なる解答は得られていないのが現
状である．そこで，我々は，二次的，機械的操作を
加えず，自然な飼育環境のもとで加齢経過により膝
関節OAが比較的高率に発生しその発生メカニズ
ムおよび経過進行が，人の一次性OAに類似してい
るC57ブラックマウス自然発症型変形性膝関節症
モデル（以下C57ブラックマウス）を用い人一次性
OAの病態解明の一助として，　C　57ブラックマウス
膝関節軟骨における加齢変化および初期OA変化
の各種グリコサミノグリカン（以下GAG）分布の変
化を各種消化酵素を用いて病理組織化学的に比較検
討した．さらに，加齢，OAにおける軟骨細胞活性
を見る目的で抗S－100蛋白質抗体を用い免疫組織化
学的にも比較検討を加えた．
II．実験材料
　C57ブラックマウスは，1945年Silberberg　M．
ら1）2）により報告され，月齢経過にともない高率に
膝関節のOA変化をきたす．我々は，東京医科大学
動物センターにて一定温度，一定湿度，一定飼料，一
定ゲージ内で飼育，繁殖している．
III．実験方法
　1．C57ブラックマウス2，4，6，8，10，12，14，
16カ月齢の雌雄各10匹計160匹を使用した
　これら160匹の膝関節軟骨のGAG組成を病理
組織化学的に検討した．OA変化が見られず月齢経
過し，加齢によるGAG組成の変化を見る目的で各
月齢Stage　Oを加齢群とし，さらに病理組織学的に
膝関節軟骨にOA変化を認めるものをOA群とし
た．これら油画を月齢別に比較検討し加齢および
OAにおける膝関節軟骨GAG組成変化を検討し
た．
　2．病理標本作製方法
　ハローセンにて麻酔，屠殺後，関節軟骨に損傷を
与えないために両膝関節を一塊として摘出，直ちに
0．5％Cethylpyridinum　chloride（CPC）10％中性
ホルマリン固定，10％EDTA脱灰し，膝関節外側
荷重面中央部矢状面の4μm連続切片を作製した
（図1）．
　3．病理標本染色方法
　hematoxylin　eosin（HE）染色，　pH　4．1　toluidine
blue（TB）染色さらに，膝関節軟骨基質における
GAG組成変化を観察するための組織化学染色とし
　　　　　　　　屠　　殺　　　　　　　　　　，
　　　　　両膝関節を一塊として摘出
　　　　　　　　　　，
　　　0．5％CPC10％中性ホルマリン固定
　　　　　　　　　　，
　　　　　　　　EDTA脱灰　　　　　　　　　　，
　　　　　　　パラフィン包埋
　　　　　　　　　　，
4μmの連続切片作製（外側荷重面中央部矢状面切片）
　　　　　　　　　　1
1．HE染色
2。PH4．1トルイジン青（TB）染色
3．Chondroitinase　ABC（Chase　ABC）処理後TB染色
4．Streptomyces　hyaluronidase（SHase）処理後TB染色
5．Testicular　hyaluronidase（THase）処理後TB染色
6．免疫組織化学（S－100蛋白質）
　　　図1　病理標本作製方法および染色法
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表1消化酵素処理条件
Buffer PH 酵素濃度i単位／ml） 処理時間i時間） ℃
Chondroitinase
ABC 0．lMTris塩酸8．0 2 3 37
（Chase　ABC）
Streptomyces
hyaluronidase 0。1M酢酸 5．0 100 2．5 58
（SHase）
Testicular
hyaluronidase 0．1M酢酸 5．6 1500 3．5 37
（THase）
STAGE〔HE染色による分類〕
0正　常
1軟骨表層の損傷
II　Tidemarkまでの欠損
nI全軟骨の欠損
IV骨までの摩耗
　　　図2
点数
0
1
2
3
4
8
12
16
〔pH4．1TB染色による分類〕
1－1表層の異染性低下
1－2非石灰化軟骨層細胞
　　　領域の異染性低下
1－3非石灰化軟骨層の異染性低下
1－4軟骨全層の異染性低下
　C57ブラックマウスの病理組織学的OA重症度
分類（岡部による）
て生化学工業製Chondroitinase　ABC　（Chase
ABC），　Streptomyces　hyaluronidase　（SHase），
Sigma社製Testicular　hyaluronidase（THase）な
どの消化酵素処理後TB染色を行った．各種消化酵
素処理条件は，渡辺の方法に基づいて行った（表1）．
また，膝関節軟骨細胞の活性を見るために免疫組織
化学染色としてDAKO社製抗S－100蛋白質抗体
400倍希釈液を一次抗体として，ABC法にて行い，
発色はDiaminobentidine（DAB）を使用し，写染
はhematoxylinを使用した（図1）．
　4．病理組織学的OA重症度評価
　C57ブラックマウスにおける病理組織学的OA
重症度は，HE染色では，　Maireの分類を用いさら
に，軟骨初期変化をTB染色により細分化し軟骨基
質変性の程度をより詳細に評価した教室の岡部の分
類10）を使用した（図2）．
IV．実験結果
　1．C57ブラックマウスの月齢別OA発症頻度
および重症度分類
　OA発生頻度でみると2カ月齢では，約25％の膝
関節にOA発生が認められ，その重症度では，Stage
I－1，1－4，と比較的低重症度であったが，月齢経過に
ともないStage　Oは減少し，　Stage　II以上の高重
症度の占める割合いが増加する傾向が見られた．16
カ月齢では，約80％にOA発症が見られるが，約
20％は，Stage　Oが認められ，個体差による差異が
あり人OAと類似しているものと考えられた（図
3）．
　2．C57ブラックマウスの病理組織所見
　（1）加齢群病理組織化学所見
①4カ月齢Stage　O（図4）
　HE染色では，表面平滑で細胞配列の乱れもなく
扁平細胞も存在している．TB染色でも，表層より
中間層，深層にかけての明らかな異染性低下は見ら
れず軟骨基質はほぼ全層均一に保持されている．
Chase　ABCおよびTHase処理後TB染色では，細
胞領域を中心とした著明な消化が見られ，豊富なコ
ンドロイチン硫酸の含有が示唆された．
②8カ月齢Stage　O（図5）
　HE染色では，表面平滑で明らかな細胞配列の乱
れも見られない．TB染色でも異染性の低下はみら
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図44カ月齢Stage　O
　　HE染色にて細胞配列の乱れも
　　なくTB染色にてほぼ均一な
　　異染性を示す．消化酵素処理で
　　は豊富なコンドロイチン硫酸含
　　有が示唆される．
図58カ月齢Stage　O
　　TB染色では異染性低下は見ら
　　れないが，消化酵素処理にて細
　　胞領域コンドロイチン硫酸減少
　　と細胞領域間部ケラタン硫酸増
　　加傾向が見られる．
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図616カ月齢Stage　O
　　TB染色にて異染性低下は見ら
　　れないが，消化酵素処理にて8
　　カ月齢に比しさらに細胞領域コ
　　ンドロイチン硫酸減少と細胞領
　　域間部ケラタン硫酸増加傾向が
　　見られる．
図78カ月齢Stage　I－1
　　HE染色で表層の扁平細胞は数
　　を減じ，TB染色では表層の異
　　染性低下が見られる．消化酵素
　　処理ではコンドロイチン硫酸の
　　減少が見られる．
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図88カ月齢Stage　I－2
　　HE染色にて軟骨表層のirreg－
　　ularityが見られ，　TB染色にて
　　表層細胞領域の異染性低下が見
　　られる．消化酵素処理にて細胞
　　領域コンドロイチン硫酸減少と
　　細胞領域間部ケラタン硫酸相対
　　的増加が見られる．
図98カ月齢Stage　I－3
　　表層のirregularityと消化酵
　　素処理にて各GAGの低下が
　　見られる
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図108カ月齢Stage　I－4
　　軟骨基質は線．維化を示し，TB
　　染色にて著明な異染性低下が見
　　られる．消化酵素処理にてわず
　　かなコンドロイチン硫酸とピア
　　ルロン酸が残存する．
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れないが，Chase　ABCおよびTHase処理後TB
染色で，細胞領域におけるコンドロイチン硫酸の減
少傾向とそれに対応するように細胞領域間部におけ
るケラタン硫酸の増加傾向を示していた．
③16カ月齢Stage　O（図6）
　HE染色およびTB染色では，明らかな変化はみ
られないが，Chase　ABC，　THase処理後TB染色
では，細胞領域のコンドロイチン硫酸は8カ月齢に
比してさらに減少する傾向が見られ，細胞領域間部
ケラタン硫酸は増加していた．
　以上の結果より，加齢群では，膝関節軟骨基質は
保持され，細胞領域を中心にコンドロイチン硫酸，細
胞領域間部を中心にケラタン硫酸が主に存在しピア
ルロン酸は全軟骨層にび慢性に存在していた．しか
し，6～8カ月齢以後の膝関節軟骨GAG組成では，
GAG総量の変化は見られなかったが，細胞領域を
中心としたコンドロイチン硫酸の減少とそれに対応
するように細胞領域間部を中心としたケラタン硫酸
の含有比率増加傾向が見られ，軟骨基質保持が成さ
れているものと考えられた．ピアルロン酸組成には
明らかな変化は見られなかった．
　（2）OA群病理組織化学的所見
①8カ月齢Stage　I－1（図7）
　HE染色では，表層の扁平細胞は数を減じ，中間
層の細胞配列も乱れている．TB染色では表層の異
染性の低下が見られるが，軟骨基質全体の異染性は
比較的保たれている．Chase　ABC，　THase処理後
TB染色では，コンドロイチン硫酸減少傾向が見ら
16M
れた．
②8カ月齢Stage　1－2（図8）
　HE染色にて軟骨表層はirregularityを呈し，表
層扁平細胞は消失，中間層ではhypocellularとなっ
ている．TB染色では，表層より中間層にかけての
非石灰化軟骨層の細胞領域の異染性が低下してい
る．Chase　ABC，　THase処理後TB染色にて，細
胞領域コンドロイチン硫酸減少と細胞領域間部ケラ
タン硫酸の相対的含有比率の増加傾向がみられた．
③8カ月齢Stage　l－3（図9）
　HE染色では，軟骨表層のirregularityが著明に見
られ，TB染色では，非石灰化軟骨層異染性低下も
見られた．消化酵素処理後TB染色では，各GAG
の低下が見られた．
④8カ月齢Stage　1－4（図10）
　HE染色では，表層扁平細胞は完全に消失し，軟
骨基質は線維化を示し，線維性軟骨化が見られる．ま
た細胞密度も著明に低下している．TB染色では，石
灰化軟骨層と非石灰化軟骨層の一部細胞周囲にわず
かに異染性が残存するのみである．消化酵素処理後
TB染色では，わずかなコンドロイチン硫酸とピア
ルロン酸の残存する傾向がうかがわれた．
　以上の結果よりOA　Stageの進行にともない膝
関節軟骨基質におけるそれぞれのGAG低下によ
り基質内GAG総量の減少がみられた．領域別で
は，細胞領域を中心としたコンドPイチン硫酸の減
少が主に見られたが細胞領域間部を中心としたケラ
タン硫酸は比較的残存する傾向が見られた．一方，
（8）
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Stage　I－2では，細胞領域間部を中心に一時的ケラ
タン硫酸の相対的増加傾向が見られ注目された．
　（3）加齢群免疫組織化学所見（図11）
　S－100蛋白質は，非石灰化軟骨層の細胞質および
核にその分布を認めた．4カ月齢Stage　Oでは，表
層より中間層にかけて核および細胞質にほぼ一様な
S－100蛋白質の局在が見られたが，16カ月齢では，表
層軟骨細胞にわずかに局在が見られるのみであっ
た．S－100蛋白質の局在は，加齢経過にともない減少
傾向が見られた．
　（4）　OA群免疫組織化学所見（図12）
　Stage　I－3の軟骨変性部のCloningの部分では，
比較的強い　S－100蛋白質の局在を認める．また
Stage　I－4では，軟骨変性の線維化軟骨基質におけ
る軟骨細胞にはS－100蛋白質の局在は見られなか
ったが，硝子様軟骨基質の残存している部分の軟骨
細胞にS－100蛋白質の局在が見られ，Stage進行に
ともないS－100蛋白質陽性細胞の減少が見られた．
しかし，中等度変性が見られても細胞周囲GAG残
存するものでは，S－100蛋白質陽性細胞が見られた．
V．考 察
　変形性膝関節症（OA）は，日常生活における，荷
重・ストレスや加齢などの変化として，非炎症性に
発症し，軟骨破壊，軟骨新生，軟骨硬化，骨新生な
どの経過をとっていく．Johnson3）は，このOA変
化による軟骨硬化および骨新生をJoint　remoder－
ingという概念で総括している．
　OA病態の初期変化である軟骨破壊，軟骨融解は，
軟骨基質の膨化，プロテオグリカン（PG）の低下に
はじまる．Hj　ertquistら5），江口ら4），　Mathewsら6），
Mankin7），　Matthews8）などにより生化学的手法を
用い加齢軟骨，OA軟骨におけるGAG含有量の変
化が報告されている．しかし，これらの生化学的
GAG定量は，軟骨の一部分を採取することにより
なされるものであって，軟骨層の層別あるいは，領
域別定量は不可能であった．
　軟骨基質は光顕的には，表層，中間層，深層の三
層に分けられるが，さらに軟骨細胞を中心として，細
胞周囲（pericellular　matrix），細胞領域（territorial
matrix），細胞領域間部（interterritorial　matrix）の
三つに大別される12）．この三領域に分布するGAG
は，それぞれ，組成が若干異なるが，生化学的定量
を行うことは困難である．落合9），岡部10），中村ら21）
は，消化酵素を用いた組織化学的手法により，また
新名11）は，モノクローナール抗体を用いた免疫組織
学的手法でGAG組成の違いを検討している．しか
し，加齢変化および初期OA変化における領域別
GAG変化の詳細な検討はいまだなされていない．
初期OAおよび加齢軟骨基質におけるGAG組成
変化，軟骨細胞活性，代謝の検討は，OA進行過程
を推察する上で軟骨再生，新生過程をある程度反映
すると思われ重要なことと考えられる．
　著者は，C57ブラックマウスを用い膝関節軟骨の
加齢変化および初期OA変化を，消化酵素を用いた
組織化学的手法にて行い各領域別GAG組成の変化
を検討した．さらに，抗S－100蛋白質抗体を用い免疫
組織学的に軟骨細胞活性に関しての検討も加えた．
　1．C57ブラックマウス変形性膝関節症モデルに
ついて
　1941年，Silberberg　M．ら1）は，マウスの骨格およ
び関節の成長に関する体系的病理学的研究を行い，
いろいろな種のマウスの成長および関節変化に関す
るデータを発表した．この中で，Silberberg　M．ら1）2）
は加齢の病理組織学的メカニズムは，根本的には，ど
の種，どの性をとっても同一であるが，加齢経過の
進行速度に関しては，種の差および性差が見られる
と述べている．さらにSilberberg　M．ら2）は，　C　57
ブラックマウスをはじめ数種のマウスを用いて
O の進行を比較している．また，　Sokoloff．　L13）も
本マウスを用い関節軟骨変化を報告している．
　OA発生率に関しては，報告者，施設により多少
の変化が見られる2）10）13）．この差異は，繁殖環境，栄
養因子15），飼育状態などによるものと考えられる．ま
た性差は，内分泌因子16）17）なども考えられている．
当教室では，東京医科大学動物センターにて一定条
件下で繁殖，飼育を行っており，その詳細は岡部10）
が報告している．10カ月齢までは，雌のOA発生率
がやや上回り，12カ月齢以降は，雄が上回る結果で
あったが，月齢にともない総計のOA発生率は，漸
増する．
　このように，人為的操作を加えずに比較的簡単に
OAが発症し，　STR／INなどの他の系に比較すると
ゆっくりと進行し，短い期間の中でOAの各段階を
観察でき，小型であるため光顕的にあらゆる視野が
観察可能である．また，人のOA変化ときわめて類
似しているなどの理由で，OAモデルとしては適当
なものと考えている2）10）13～18）．
（9）
1990年5月中村：C57ブラックマウス膝関節軟骨の組織化学，免疫組織化学的検討 一　317　一
加齢群 O　A　群
青霊力 趨ヵ月 Stage　l－1Stage　l－2Stage　l－3Stage　l－4
雛邑 → → 、 ↓ ↓ 品
物撃 → ＼ 、 ↓ ↓ ↓↓
細鞭劉5部 → ■ 、 ψ ↓ 品
図13領域別GAG組織変化
　2．加齢およびOA変化における組織化学的
　　GAG変化について
　前述のごとく，関節軟骨基質は，軟骨細胞を中心
として三つの領域に分けられる．C57ブラックマウ
ス正常膝関節軟骨の組織化学分析によると，GAG
分布は，細胞領域にコンドロイチン硫酸，細胞領域
間部にケラタン硫酸が豊富に分布しており，ピアル
ロン酸は，軟骨全層にび慢性に見られ落合9），新
名11）19）の報告と一致している．
　加齢軟骨変化では，Hj　ertquistら5），　Bjelleら20），江
口ら4）は，ある年齢以降のGAG総量はほぼ一定で
あると報告している．さらに各GAGでみると，コ
ンドロイチン硫酸の減少5），ケラタン硫酸の増加4）6）
などの報告が見られるが，これらの報告は，軟骨全
層におけるGAGの生化学的定量分析であり，各領
域別GAG分布の変化を報告しているものはみら
れない．
　今回の結果では，加齢による軟骨総GAGは，諸
家の報告同様ほぼ一定で明らかな減少は見られなか
ったが，酵素処理による領域別変化を見ると生後
8～10カ月齢を境に，細胞領域のコンドロイチン硫
酸の減少と細胞領域間部のケラタン硫酸の増加傾向
がみられた（図13）．
　次に，OA軟骨変化においては，病変の進行にと
もない軟骨GAGが減少していくということが諸
家の一致した意見であろう．生化学的分析では，ヘ
キソサミンの減少5）8）や，ウロン酸の減少などの報
告が見られ，Bjelleら20）は，GAGに関しコンドロイ
チン硫酸，ケラタン硫酸の減少を述べている．また
落合9）は，ピアルロン酸／コンドロイチン硫酸含有
比率の増加を報告している．
　今回の結果でも，OAの進行にともないGAG量
は諸家の報告同様減少していた．しかし，Stage　I－2
において一過性の，細胞領域間部ケラタン硫酸の増
加傾向が見られた（図13）
　3．関節軟骨におけるケラタン硫酸の役割につい
　　て
　加齢軟骨におけるケラタン硫酸変動の報告は，
Mathewsら6），　Hj　ertquistら5）に見られ江口ら4）
は，老年軟骨において著しい増加を示したと述べて
いる．一方，OA軟骨のケラタン硫酸は，諸家の報
告4）20）では，減少していたと述べている．
　C57ブラックマウスでは，加齢変化において，細
胞領域周囲より減少していくコンドロイチン硫酸の
減少を補充するかのごとくケラタン硫酸が増加し，
軟骨基質を保持しているような傾向が見られてい
る．OA変化における軟骨基質ケラタン硫酸は，進
行にともない一様に減少していたが，初期OAにお
いて一時的に増加が見られ注目された．
　Thonarら12）は，　OA患者の血中ケラタン硫酸濃
度測定を行い，非OA患者と比較して，有意に高い
との結果を得て，ケラタン硫酸濃度が関節症患者の
軟骨Catabolismの指標となると述べている．
　これらのことから，関節軟骨のケラタン硫酸は，軟
骨基質内のGAGの一組成成分というよりも，軟骨
変性に対して，rescueあるいはSupplemental　sub－
stance的な様相を呈し，ひいては，変性阻止的な役
割も推測され，軟骨代謝における重要な組成成分と
考えられ今後の研究成果を待ちたい．
　4．免疫組織化学的検討について
　（1）S－100蛋白質について
　1965年Moore23）はウシ脳より100％硫安溶液
でも塩析されない可溶性の蛋白質を同定し，これを
S－100蛋白質とした．初期には，神経組織ダリア細胞
に存在する蛋白質として研究されてきたが，種々の
臓器に存在することが明らかになってきた．
　IsobeらによるとS－100蛋白質はα鎖およびβ鎖
から成立つ二量体でαα（S－100ao），　aB（S－100　a），
ββ（S－100b）の三種類が存在することが明らかにな
っている．分子量は約2万でカルシウム結合能をも
ったカルシウム結合蛋白質の一種と考えられてい
る．
　近年中枢神経以外の組織での分布が報告され，軟
骨組織，脂肪組織などに比較的高濃度に分布してい
ることが明らかになった．
　1982年Stefanssonら24）によりS－100蛋白質の
軟骨細胞局在が報告され，その後，軟骨性腫瘍にお
けるマーカーとしての報告25～27）と軟骨基質石灰化
メカニズムへの関与との報告27）も見られるように
（10）
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なった．しかしすべての軟骨性腫瘍に対してS－100
蛋白質の局在が見られるわけではなくその性状に関
していまだ解明されていない．
　（2）加齢およびOA変化におけるS－100蛋白質
　　の局在，意義について
　加齢軟骨およびOA軟骨におけるS－100蛋白質
の局在を経時的あるいはgrade別に追った詳細な
報告はいまだに見られていない．
　今回の結果では，S－100蛋白質は，非石灰化軟骨層
軟骨細胞の核および細胞質にその局在が見られ，加
齢経過にともない細胞機能の衰退を思わせるような
萎縮細胞には，S－100蛋白質の局在は見られず，核や
細胞質の萎縮がないものでは比較的強い局在が見ら
れた．また，OA軟骨におけるS－100蛋白質は加齢
同様OAの進行にともないその局在は減少してい
たが，一部clone形成，　cluster形成をしている部
分では，比較的強い局在が見られた．
　以上のことから，S－100蛋白質は，軟骨細胞自体の
細胞機能の盛衰に比較的比例した結果が見られ，今
後軟骨細胞代謝，活性メカニズムに関し何らかの示
標としての診断的価値の可能性が示唆されたものと
考えられる．さらに，詳細なる検討が必要であると
考えられた．
VI．結 語
　1．C57ブラックマウス自然発症型変形性膝関
節症モデルにおける膝関節軟骨基質の組織化学的分
析によると細胞領域を中心にコンドロイチン硫酸
A，C，細胞領域間部を中心にケラタン硫酸が主に分
布し，人関節軟骨GAG分布と類似していた．また
加齢変化，OA変化におけるGAG分布も人膝関節
と類似していた．
　2．加齢群においては，細胞領域を中心にコンド
ロイチン硫酸が減少し，細胞領域間部を中心にケラ
タン硫酸含有比率の増加傾向が見られた．
　3．OA群においては，軟骨変性の進行にともな
い各GAGの含有比率の減少が見られたが，一時的
に細胞領域間部を中心とした相対的ケラタン硫酸含
有比率の増加が見られた．
　4，ケラタン硫酸が軟骨基質の変性に対し何らか
のSupplemental　substance的役割あるいは阻止的
役割があるものと考えられた．
　5．免疫組織化学染色では，加齢変化およびOA
変化の進行にともないS－100蛋白質陽性細胞の減
少傾向が見られた．しかし，OA変化がおこっても
軟骨細胞周囲にGAGが残存し軟骨細胞活性があ
る程度保持されていると思われるもの，あるいは軟
骨細胞の丁丁が見られるものでは，比較的強いS－
100蛋白質陽性細胞が見られ，S－100蛋白質が軟骨細
胞代謝にある程度関与しているものと考えられた．
　稿を終えるに臨み，御懇篤なる御指導と御校閲を
賜りました恩師三浦幸雄整形外科学教授ならびに本
研究の御指導をいただきました佐々　弘病理学教授
に深甚なる謝意を表します．また，本研究の直接御
指導，御助言いただきました落合　洋整形外科講師
に深く感謝致します．本論文の要旨は，第20回日本
結合織学会総会および第3回，第4回日本整形外科
学会基礎学術集会において発表した．
　（本研究は東京医科大学研究助成金の援助を受け
た）．
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